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创伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 后 肠 道 屏障 变化 
及 其 可 能 机 制 的 研究 进展 
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【摘要 】 创伤 性 中 枢 神经 系统 损伤 可 通过 破坏 肠 道 屏障 功能 进而 引起 肠 道 微 环境 稳 态 失衡 ， 而 紊乱 的 肠 道 微 环 
境 可 反作用 于 中 枢 ， 加 重 中 枢 神 经 系统 继 发 性 损伤 。 大 量 研究 提示 ， 肠 道 屏障 在 创伤 性 中 枢 神经 损伤 的 病理 生理 过 程 
中 起 重要 作用 ， 可 作为 中 枢 神 经 损伤 的 重要 作用 靶 点 。 本 文 综述 了 创伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 后 肠 道 微生物 、 化 学 、 机 
械 和 免疫 屏障 结构 和 功能 的 变化 及 其 与 中 枢 的 双向 作用 ,并 总 结 了 致使 肠 屏障 破坏 的 可 能 机 制 ， 包 括 营养 不 良 、 缺 血 
再 灌注 损伤 、 炎 性 反应 及 神经 递 质 和 激素 释放 等 ， 为 创伤 性 中 枢 神 经 损伤 后 肠 道 微 环 境 的 研究 开展 提供 一 定 的 理论 依 
据 和 新 思路 。 
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[ Abstract] Traumatic central nervous system injury can cause imbalance in intestinal microenvironmental homeostasis 
by disrupting intestinal barrier function, while the disturbed intestinal microenvironment can react on the central nervous system 
and aggravate the secondary injury of it. A large number of studies suggest that intestinal barrier plays an important role in the 
pathophysiological process of traumatic central nervous system injury and can be an important target for the action of central 
nervous system injury. This paper reviews the structural and functional changes of intestinal microbial, chemical, mechanical 
and immune barriers after traumatic central nervous system injury and their bidirectional interaction with central nervous system, 
summarizes the possible mechanisms leading to the disruption of intestinal barrier, including malnutrition, ischemia—reperfusion 
injury, inflammatory response and the release of neurotransmitters and hormones, in order to provide theoretical basis and new 
ideas for the development of research on the intestinal microenvironment after traumatic central nervous injury. 
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和 欧盟 “人 类 肠 道 安 基 因 组 欧洲 计划 ”的 展开 ， 越 来 越 
多 研究 发 现 “ 肠 - 脑 轴 ”是 连接 肠 道 和 中 枢 的 信息 交换 
网 络 ， 肠 道 微生物 群 在 调节 中 枢 神 经 系统 疾病 过 程 中 发 
挥 重要 作用 "| 。 创 伤 性 中 枢 神经 损伤 后 可 能 导致 肠 道 
微 环境 紊乱 ， 如 肠 道 微生物 群 失衡 、 肠 道 通 透 性 增加 、 
胃 肠 黏膜 损伤 等 ， 经 常 并 发 不 同 程度 的 急性 胃 肠 道 功 能 
pene 8) 。 并 且 近 年 来 ， 大 量 研究 提示 肠 道 微 环 境 可 以 
作为 创伤 性 中 枢 神经 系统 损伤 严重 程度 的 诊断 以 及 疾病 
治疗 的 重要 作用 靶 点 "91 。 

研究 表明 ， 肠 道 微 环 境 主要 由 肠 道 微生物 群 及 肠 黏 
膜 细 胞 等 构成 ， 可 参与 机 体 物 质 代 谢 和 免疫 调节 ， 然 而 
微 环境 的 稳 态 建立 在 肠 道 微生物 群 ( 微生物 屏障 ) 、 肠 
道 黏液 层 ( 化 学 屏障 ) 、 肠 道上 皮 细 胞 ( 机 械 屏障 ) 及 
肠 道 免疫 细胞 ( 免疫 屏障 ) 的 微妙 平衡 之 上 7 。 因 此 ， 
本 文 以 此 为 着 眼 点 展开 综述 ， 系 统 描述 创伤 性 中 枢 神经 
损伤 后 肠 道 各 个 屏障 的 结构 和 功能 变化 (图 1 ) 及 其 与 
中 枢 的 双向 作用 ， 并 对 致使 肠 屏障 破坏 的 可 能 机 制 进 行 
阐述 ， 为 将 来 肠 道 微 环 境 在 创伤 性 中 枢 神经 系统 损伤 性 
疾病 的 临床 诊治 及 进一步 研究 提供 一 定 参 考 。 
1 文献 检索 策略 


y “se . . . 
LI “Traumatic central nervous system injury, 


Traumatic brain injury, Spinal cord injury, Intestinal 
microbiota, , Intestinal epithelial barrier, Intestinal 
mucosal barrier, Intestinal immune barrie” 为 英文 关键 词 
检索 PubMed, Medline, Web of Science 、SCI-hub; 以 “ 创 
伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 、 创 伤 性 脑 损伤 、 疹 髓 损伤 、 肠 
道 微生物 群 、 肠 道 机 械 屏障 、 肠 道 黏膜 屏障 、 肠 道 免疫 
屏障 ”为 中 文 关 键 词 检 索 中 国 知 网 、 万 方 数 据 知识 服务 
平台 、 维 普 网 以 及 中 国生 物 医学 文献 服务 系统 。 检 索 时 
间 为 建 库 至 2023-04-01。 纳 入 标准 : 已 发 表 的 文献 ; 
排除 标准 : 数据 信息 少 、 重 复发 表 、 无 法 获得 全 文 或 者 
质量 差 的 文献 。 最 终 纳入 文献 54 篇。 
2 肠 道 微生物 屏障 

肠 道 微生物 群 是 定植 在 消化 道中 的 微生物 集合 ， 位 
于 管 腔 表 面 ， 是 人 体 不 可 或 缺 的 “微生物 器 官 ”， 其 不 
仅 可 以 促进 营养 物质 的 消化 与 吸收 ， 还 可 以 通过 竞争 营 
养 、 释 放 抗菌 物质 以 及 占据 附着 部 位 来 提高 对 有 害 细菌 
和 病原 体 的 抵抗 力 ， 促 进 肠 道 健康 ， 是 肠 道 的 微生物 屏 
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菌 富 集 。 具 体 地 ， 意 大 利 学 者 BAZZOCCHI $% O! 招募 
100 名 SCI 患者 ， 将 其 与 年 龄 和 性 别 相 匹配 的 健康 人 的 
肠 道 微 生物 群 分 布 做 比较 ， 得 出 SCI 患者 有 多 个 菌 科 
出 现 差异 富 集 ， 如 肠 杆菌 科 (8.3% : 0.5%) 、 疣 微 菌 


科 (7.2% : 0.4%) ， 而 产生 得 链 脂肪 酸 的 瘤胃 球菌 科 
(15.5% : 23.6%) 显著 减少 。 国 内 学 者 对 SCI 患者 肠 


道 微生物 群 分 析 发 现 ， 肠 道 微生物 群 失调 与 SCI 后 运动 
功能 障碍 的 损伤 持续 时 间 和 严重 程度 以 及 免疫 功能 抑制 
密切 相关 1。 同样 地 ,研究 者 在 TBI 患者 入 院 后 0、 
3、7 d 采集 其 直肠 微生物 样本 发 现 ， 变 形 菌 门 中 致 病菌 
肠 杆 菌 科 是 最 大 的 类 和 群 …:。 在 动物 实验 中 , KANG 417! 
对 T8~T10 创伤 性 SCI 小 鼠 肠 道 菌 群 分析 得 出 ，SCI 后 
肠 道 微生物 群 素 乱 严重 ， 其 中 包括 促 炎 细菌 〈 如 志 贺 

菌 、 拟 杆菌 、 葡 萄 球菌 和 黏液 螺旋 菌 ) 显著 增加 ， 抗 炎 
细菌 ( 如 乳酸 杆菌 、 异 体 菌 和 萨 特 菌 ) 的 减少 。 另 外 ， 
YANG 等 "发现 相 较 于 假手 术 组 ，TBI 小 鼠 模型 在 造 
模 后 7h 条件 致 病菌 如 乳酸 梭 菌 、 拟 杆菌 和 链球 菌 显 著 
生长 ， 并 出 现 细菌 易 位 至 肺 部 诱发 肺 部 感染 。 反 过 来 ， 
紊乱 的 肠 道 微生物 群 可 能 加 剧 中 枢 神 经 炎症 。ZHENG 
等 "| 将 TBI 小 鼠 亲 乱 的 肠 道 微生物 群 定植 到 正常 小 鼠 
肠 道 ， 发 现 正常 小 鼠 在 娄 菌 移植 后 28 d 出 现 海马 小 胶 
质 细 胞 的 持续 激活 ， 这 表明 TBI 后 肠 道 微生物 群 失调 可 
诱发 小 胶 质 细胞 长 期 活化 介 导 的 神经 炎症 。 多 项 研究 也 
提示 ， 肠 道 微 生物 群 及 其 代谢 产物 可 以 作为 中 枢 损 伤 
严重 程度 及 部 分 并 发 症 的 生物 标志 物 。 比 如 ， 研 究 表 
明 SCI 后 ， 肠 道 微生物 群 代谢 产物 可 以 通过 血 疹 髓 屏障 
进入 中 枢 系 统 ， 引 起 神经 炎症 ， 其 中 I- 亮 氨 酸 、L- 蛋 
ARE L- 茶 丙 氨 酸 等 在 激活 SCI 后 氧化 应 激 和 炎症 反 
应 中 起 到 关键 作用 '"”! HE SE?! 表明 菌 群 代谢 产物 短 
链 脂肪 酸 可 以 减轻 脊髓 小 胶 质 细胞 介 导 的 炎症 反应 ， 对 
SCI 神经 恢复 至 关 重 要 ， 而 SCI 后 短 链 脂肪 酸 含量 显著 
FRE. 4b, TARASKINA 等 '" 表明 TBI 会 改变 肠 道 
微生物 的 组 成 ， 而 改变 的 微生物 通过 各 组 细菌 代谢 产物 
影响 着 TBI 严重 程度 、 神 经 可 塑性 和 代谢 途径 。 

综 上 所 述 ， 创 伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 可 以 导致 肠 道 
微生物 屏障 破坏 ， 肠 道 微生物 群 稳 态 失衡 ， 而 肠 道 微 生 
物 群 的 改变 反 过 来 又 可 作为 中 枢 损 伤 的 生物 标志 物 ， 可 
以 反馈 和 改变 中 枢 损 伤 的 恢复 。 这 也 提示 ， 肠 道 微生物 


障 !5] 。 研 究 表明 ， 肠 道 微 生物 群 及 其 代谢 产物 可 以 通 
过 神经 、 体 液 以 及 淋巴 途径 影响 中 枢 神经 系统 ， 调 节 神 
经 系统 正常 发 育 ， 如 血 脑 屏障 形成 、 髓 靖 生 成 、 神 经 发 
生 和 小 胶 质 细胞 成 熟 等 ""'" 。 创 伤 性 中 枢 神经 系统 损 
伤 后 肠 道 微生物 群 稳 态 失衡 ， 反 过 来 ， 闪 乱 的 肠 道 微 生 
物 群 可 能 是 导致 机 体 继 发 性 损伤 加 重 的 重要 诱因 ' 。 

临床 及 临床 前 研究 均 发 现 ， 创 伤 性 中 枢 神经 损伤 
后 肠 道 微生物 群发 生 率 乱 ， 表 现 为 有 益 菌 减少 而 致 病 


群 可 以 作为 监测 创伤 性 中 枢 神经 损伤 患者 病情 变化 以 及 
预防 继 发 性 损伤 的 重要 靶 点 。 
3 ”上 肠 道 化 学 屏障 

ik RUE AE. CIE. TREK ee 
蛋白 等 ， 是 覆盖 在 肠 上 皮 细 胞 表面 的 黏液 屏障 ， 可 以 逆 
造 肠 道 微生物 群 的 组 成 ， 调 节 吸 收 和 分 泌 功 能 以 及 肠 道 
通 透 性 , 并 且 可 防止 管 腔 微生物 群 与 上 皮 表 面 直 接 接触 ， 
形成 了 肠 道 的 化 学 屏障 "2 。 作 为 肠 道 微 环境 稳 态 的 重 
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要 调控 者 ， 在 创伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 后 ， 黏 液 层 相关 
成 分 发 生变 化 ， 破 坏 肠 道 稳 态 ， 进 一 步 影 响 中 枢 局 部 损 
伤 恢复 。 

黏 蛋 白 是 肠 上 皮 杯 状 细胞 主要 的 分 泌 物 ， 其 与 肠 腔 
内 一 些 物质 及 水 混合 形成 条 液 凝 腕 ， 是 宿主 抵御 肠 道内 
容 物 的 第 一 道 防线 ‘1。HOULDEN 等 521 研 究 结果 显示 ， 
TBI 小 鼠 模型 造 模 后 72h, 盲肠 杯 状 细胞 数量 以 及 其 香 
蛋白 的 表达 相 较 于 假手 术 组 显著 降低 。 溶 菌 酶 是 肠 道 潘 
氏 细 胞 分 泌 的 重要 物质 ， 对 肠 道 病原 菌 的 传播 和 扩散 有 
抑制 作用 。 然 而 ，TBI 小 鼠 在 损伤 后 3 d 与 假手 术 组 小 
鼠 相 较 , 潘 氏 细胞 中 的 溶菌 酶 水 平 显 著 降低 。 此 外 ， 
分 泌 人 免疫 球 蛋 和 白 A (secretory immunoglobulin A, SIgA ) 
的 浆 细 胞 可 以 转移 到 大 脑 进而 对 中 枢 神经 系统 发 挥 神 经 
保护 作用 ; ZHOU 27°! 研究 表明 ， 脑 损伤 后 肠 道 黏液 
层 黏 蛋白 2 (mucin 2，MUC2 ) 和 SIgA 的 表达 显著 降低 。 
肠 道 黏液 层 黏 蛋白 水 平 的 变化 与 肠 道 健康 以 及 对 感染 的 
易 感 性 密切 相关 。 

综 上 所 述 ， 肠 道 秋 液 层 可 以 通过 分 泌 秋 和 蛋白 以 及 抗 
菌 物质 来 维持 肠 道 稳 态 。 然 而 创伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 
后 肠 道 化 学 屏障 功能 受到 影响 ， 黏 蛋白 以 及 相关 抗菌 蛋 
白 分 泌 水 平 降低 可 致使 微 环境 稳 态 失衡 ， 进 而 导致 细菌 
或 内 毒素 透 过 肠 屏障 而 增加 感染 易 感 性 以 及 加 剧 中 枢 继 
发 性 损伤 。 
4 ”上 肠 道 机 械 屏 障 

肠 道 机 械 屏 障 位 于 黏液 层 下 面 ， 由 排列 在 绒毛 突起 
和 隐 容 凹陷 中 的 单 层 上 皮 细 胞 组 成 ， 包 括 负责 营养 吸收 
的 肠 细胞 、 分 泌 黏 蛋白 的 杯 状 细胞 、 分 泌 激 素 的 肠 内 分 
泌 细 胞 、 分 泌 抗 菌 肽 的 潘 氏 细胞 以 及 其 他 功能 尚未 清楚 
的 细胞 二: 。 肠 上 皮 的 完整 性 和 上 皮 细 胞 间 的 紧密 连接 
是 维持 肠 屏 障 功能 的 重要 因素 。 然 而 ， 创 伤 性 中 枢 神 经 
系统 损伤 后 ， 肠 道 机 械 屏障 被 破坏 ， 黏 膜 通 透 性 增加 ; 
反 过 来 ， 机 械 屏 障 受 损 可 导致 机 体 电解 质 亲 乱 、 细 菌 易 
位 、 全 身 炎症 反应 、 多 器 官 功能 衰竭 等 后 果 ， 加 剧 了 继 
发 性 损伤 的 发 病 机 制 ， 进 一 步 增加 死亡 率 ， 延 长 住院 时 
间 '*i。 报 道 指出 ， 许 多 重型 鼎 脑 外 伤 患者 死 于 多 器 官 
功能 障碍 综合 征 ， 而 非 脑 外 伤 本 身 77? 。 

紧密 连接 是 肠 上 皮 细 胞 之 间 的 重要 连接 ， 形 成 防止 
肠 道 细菌 和 毒素 移 位 的 重要 网 络 ， 已 被 证 明 与 肠 道 屏障 
完整 性 密切 相关 。JING $ O 研究 结果 显示 ，SCI 小 鼠 
相 较 于 假手 术 组 其 结肠 中 带 状 闭合 蛋白 -1 (Z0-1) 和 
闭锁 蛋白 (occludin ) 等 紧密 连接 和 蛋白 表达 显 车 减少 ， 
肠 道 机 械 屏 障 完整 性 遭 到 破坏 。 相 似 地 ，LIU 等 ”在 
SCI 大 鼠 模 型 中 也 发 现 肠 道 微观 病理 改变 如 上 肠 绒 毛 受 
损 ， 肠 毛细 血管 充血 以 及 肠 隐 和 窜 深 度 增加 ， 同 时 闭合 蛋 
# (claudin-1 ) MISR EH -E (E-cadherin ) 的 表达 显 
著 降低 。 肠 道 紧密 连接 蛋白 或 其 调节 因子 的 表达 或 活性 
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改变 会 导致 肠 道 对 大 分 子 的 通 透 程度 改变 '”*” 。 同 样 ， 
TBI 后 也 发 生 了 肠 道上 皮 细 胞 凋 亡 ， 进 而 导致 肠 道 通 透 
性 增加 ， 具 体 地 ，LIU 等 :2 指出 TBI 造 模 会 导致 大 鼠 
肠 上 皮 细 胞 通 透 性 增高 ， 这 与 紧密 连接 蛋白 ZO0-1 和 
occludin 的 表达 减少 有 关 ， 并 且 肠 道 通 透 性 增高 可 能 与 
脑 损 伤 后 诱导 的 肠 道 氧 化 应 激 ERK/Nrf2/HO-1 信和 号 通 
路 有 关 。DUAN 4% 则 对 不 同 损伤 分 级 的 TBI 大 鼠 造 
模 24h 后 处 死 发 现 ， 大 鼠 肠 绒毛 上 皮 细 胞 发 生 不 同 程 
度 的 肿胀 变性 而 致 绒毛 广泛 剥脱 塌陷 ， 而 脑 损伤 程度 与 
肠 黏膜 损伤 以 及 肠 道 功 能 障碍 程度 成 正 相 关 。 

综 上 所 述 ， 创 伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 会 导致 肠 道 上 
皮 细胞 及 紧密 连接 受 损 ， 肠 道 通 透 性 增加 ， 肠 机 械 屏 障 
讲 到 破坏 。 并 且 ， 肠 道 机 械 屏 障 的 损伤 可 能 会 增加 细菌 
与 内 毒素 易 位 的 风险 ， 引 发 多 器 官 功 能 障碍 或 脓 毒 血 症 
的 发 展 。 
5 ”上 肠 道 免疫 屏障 

人 体内 约 70% 的 免疫 细胞 位 于 胃 肠 道 ， 形 成 肠 
道 相 关 淋 巴 组 织 (Gut-associated lymphoid tissue, 
GALT) ， 其 主要 包括 Peyer 氏 斑 、 肠 系 膜 淋 巴结 、 分 
离 的 淋巴 滤 泡 、 淋 巴 细胞 和 抗原 提 时 细胞 "i 。 弥 漫 性 
GALT 包括 上 皮 内 淋巴 细胞 和 固有 层 中 的 淋巴 细胞 。 大 
多 数 上 皮 内 淋巴 细胞 是 CDs*T 细胞 ， 其 不 断 地 监测 和 啊 
应 管 腔 细菌 和 其 他 抗原 ; 固有 层 中 包括 了 细胞 、B 细胞 、 
树 突 状 细胞 和 巨 蜂 细胞 在 内 的 各 种 免疫 细胞 ， 通 过 呈 递 
抗原 、 产 生 抗体 和 分 泌 细胞 因子 来 协调 免疫 反应 ”| 。 
肠 道 免疫 主要 是 一 种 先天 免疫 反应 ， 其 关键 成 分 包括 模 
式 识别 受 体 和 抗菌 肽 ， 形 成 肠 道 的 免疫 屏障 '”| 。 创 伤 
性 中 枢 神 经 系统 损伤 后 肠 道 屏障 的 损伤 会 直接 触发 肠 道 
先天 性 免疫 反应 。 

具体 地 , KIGERL 等 '* 则 通过 流 式 细胞 术 分 析 得 出 ， 
SCI 诱导 的 肠 道 生态 失调 可 以 激活 GALT 中 的 免疫 细胞 ， 
其 中 B 淋巴 细胞 、CDs*T 淋 巴 细胞 、DC 细胞 和 巨 叹 细 
胞 数量 增加 ， 并 且 肿 瘤 坏死 因子 -a (TNF-a ) 、 白 细 
胞 介 素 -1B (IL-18 ) 、 转 化 生长 因子 -B (TGF-B ) 
等 炎症 因子 表达 也 显著 增加 。OUYANG 2 5! 研究 也 显 
I, SCI 大 鼠 相 较 于 假手 术 组 肠 道 中 炎症 因子 IL-1B 、 
TNF-a KRIZAT -kB (NF-kB) 表达 显著 升 高 。 肠 
道 的 免疫 细胞 通过 分 泌 炎 症 因子 可 能 会 进一步 加 重 中 
枢 炎 症 损伤 。 比 如 RONG 等 5351 研究 显示 ，SCI 后 结 
中 TLR-4/MyD88 炎症 信号 通路 的 激活 可 以 加 剧 准 骨 小 
胶 质 细胞 介 导 的 中 枢 继 发 性 炎症 反应 。 另 有 研究 表明 ， 
SCI 后 损伤 局 部 胶 质 细胞 产生 的 趋 化 因子 及 其 受 体 可 诱 
导 外 周 和 白细胞、 淋巴 细胞 和 巨 鸣 细 胞 等 免疫 细胞 迁移 
至 中 枢 ， 从 而 加 剧 炎 症 级 联 反 应 ”1 。 相 似 地 ，MIAO 
ae (381 发现 TBI 大 鼠 模 型 相 较 于 假手 术 组 ， 结 肠 中 
CD3+ 细胞 、CD CDsT 细 胞 、CD,s 细胞 和 CDio” 细胞 
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的 比例 显著 升 高 ， 其 与 继 发 性 肺 部 感染 成 正 相 关 。HU 
等 .发 现 TBI 大 鼠 在 造 模 后 40 hb， 空肠 组 织 中 CD40 
WAKE, NF-kB DNA 结合 活性 显著 升 高 ， 并 且 空 肠 
IL-1 B FU TNF-a 的 浓度 也 显著 增加 。 男 外 ，TBI 急性 
期 会 导致 肠 道 功能 障碍 ， 损 伤 的 肠 道 会 释放 炎症 因子 如 
TNF-a 、IL-1B . IL-6 和 趋 化 因子 在 脑 实质 、 脑 肉 液 
以 及 血清 中 的 表达 显著 增加 ， 引 起 了 一 系列 以 神经 胶 质 
细胞 激活 、 血 脑 屏 障 破 坏 、 炎 性 因子 和 趋 化 因子 释放 为 
特征 的 继 发 性 炎症 级 联 反应 "9 。 

以 上 研究 表明 ， 创 伤 性 中 枢 神经 系统 损伤 后 ， 肠 道 
稳 态 受到 破坏 ， 肠 道 免疫 作 为 机 体 先天 性 免疫 的 一 道 防 
线 随即 做 出 反应 ， 上 肠 道 免疫 细胞 可 能 被 中 枢 胶 质 细胞 产 
生 的 趋 化 因子 募集 ， 通 过 “上 肠 脑 轴 ” 作 用 于 中 枢 损 伤 
局 部 ， 可 进一步 加 重 中 枢 继 发 性 炎症 损伤 。 

综 上 所 述 ， 创 伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 后 可 导致 肠 道 
屏障 结构 和 功能 破坏 ， 使 得 肠 道 微 环境 亲 乱 ， 而 亲 乱 失 
衡 的 肠 道 微 环境 又 可 反作用 于 中 枢 ， 加 重 中 枢 的 继 发 性 
损伤 。 肠 道 屏障 作为 中 枢 损 伤 后 的 重要 一 环 ， 致 使 其 破 
坏 的 背后 机 制 值得 探索 。 
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E: TBIE= 创伤 性 脑 损伤 ，SCI= Ai. 
图 1 创伤 性 中 枢 神经 损伤 后 肠 道 屏障 的 变化 


Figure 1 Changes of intestinal barrier after traumatic central nervous 


ny 


system injury 


6 创伤 性 神经 系统 损伤 致 肠 屏障 破坏 的 相关 机 制 

6.1 营养 不 良 创伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 后 ， 患 者 机 
体 易 出 现 营 养 状况 不 良 的 现象 。FLURY $ xf 252 名 
SCI 患者 进行 营养 不 良 风险 得 查 ， 发 现 62% 的 患者 在 受 
伤 后 3 个 月 有 营养 不 良 的 风险 ， 并 且 对 临床 结局 有 明显 
的 负面 影响 。 同 样 ， 研 究 表明 ， 脑 损伤 后 机 体 分 解 代 谢 
亢进 会 导致 蛋白 质 消耗 和 能 量 需求 较 前 增加 4% ， 而 早 
期 患者 营养 支持 不 足 会 导致 患者 出 现 营养 不 良 ， 进 而 增 
Wns Bone Ay ZEB?! 。KWAK 等 5 表明， 物理 性 肠 
营养 不 良 会 导致 肠 道 籍 膜 厚度 以 及 肠 杯 状 细胞 数量 显著 
减少 进而 使 得 肠 道 黏膜 屏障 受 损 。PATTERSON 等 :1 
则 表明 肠 道 营 养 不 良 可 以 导致 肠 道 微生物 群 北 乱 ， 机 会 
致 病菌 肠 杆菌 科 显 著 扩 张 ， 盲 肠 和 结肠 肠 道 屏障 功能 障 
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碍 ， 这 些 均 可 加 剧 细菌 及 内 毒素 脂 多 糖 易 位 ， 诱 发 炎症 
反应 。 在 营养 不 良 的 状态 下 ， 肠 道内 各 种 消化 酶 分 泌 减 
少 ， 其 化 学 性 杀菌 作用 减弱 使 得 肠 道 内 异 源 细菌 过 度 楷 
殖 ， 这 可 能 会 引起 肠 道 微生物 屏障 稳 态 失衡 “1 。 此 外 ， 
患者 由 于 早期 禁 食 ， 营 养 物质 的 缺失 可 能 会 使 得 肠 黏膜 
萎缩 ， 对 肠 屏 障 功 能 造成 损害 。 

综 上 所 述 ， 创 伤 性 神经 损伤 后 机 体 营养 物质 需求 量 

增加 而 实际 补充 不 足 可 能 造成 患者 营养 状况 较 差 ， 肠 营 
养 的 不 足 可 能 会 导致 肠 道 屏障 功能 障碍 ， 如 肠 道 黏膜 结 
构 破 坏 ， 肠 道 微生物 群发 生 率 乱 等 。 
6.2 缺 血 再 灌注 损伤 ”创伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 发 生 
后 ， 机 体 处 于 显著 应 激 状 态 常 发 生 低 血 容量 休克 ， 胃 肠 
道 血 流量 显著 减少 会 导致 肠 黏膜 出 现 缺 血 缺 氧 ， 血 流 再 
灌注 则 会 加 重 肠 黏膜 氧化 应 激 损伤 和 屏障 功能 障碍 。 具 
体 地 ，BESECKE “°°! 研究 结果 显示 ，T3-SCI 大 鼠 损 
伤 急性 期 后 出 现 内 脏 灌 注 不 足 ， 上 肠系膜 上 动脉 血 流 量 显 
车 减少 , 这 些 与 肠 道 形态 异常 和 炎症 标志 物 升 高 相 吻合 。 
另 有 研究 发 现 ，SCI 后 全 身 血 液 的 重新 分 布 导致 肠 道 缺 
血 和 缺 氧 ， 这 也 扰乱 了 紧密 蛋白 的 表达 ， 增 加 了 肠 道 通 
透 性 ， 导 致 肠 道 屏障 受 损 ， 细 菌 和 内 毒素 从 肠 道 转移 到 
血液 中 ， 引 起 肠 源 性 全 身 感染 和 败血症 ， 严 重 影 响 了 患 
者 的 病情 “| 。 另 外 ，LIU EO! 研究 表明 ，SCI 大 鼠 术 
后 3 d 肠 屏障 通 透 性 显著 增加 ， 肠 屏障 紧密 连接 蛋白 显 
著 降 低 ， 脂 多 糖 更 易 通 过 肠 屏障 进入 外 周 循环 ; 其 后 续 
研究 发 现 ，SCI 大 鼠 在 术 后 3 d 肠 道 氧化 应 激 标志 物 丙 
ZWE (Malondialdehyde，MDA ) 升 高 ， 而 超 氧 化 物 歧化 
酶 ( super oxide dismutase, SOD ) 、 谷 胱 甘 肽 酶 ( glutathione， 
GSH ) 等 抗 氧 化 应 激 的 酶 活性 显著 降低 ， 表 示 肠 黏膜 缺 
血 或 再 灌注 导致 肠 道 氧化 应 激 的 发 生 。 在 TBI 的 相关 研 
究 中 也 有 相似 的 发 现 ，QIN 等 “” 研究 结果 显示 ，TBI 
大 鼠 空 肠 组 织 氧 化 应 激 水 平 相关 因子 如 活性 氧 ( reactive 
oxygen species, ROS ) 和 脂 质 过 氧化 物 ( lipid peroxide, 
LPO ) 明显 增加 而 抗 氧化 因子 SOD 表达 下 降 ， 证 实 TBI 
后 肠 道 存在 显著 氧化 应 激 损伤 。 

综 上 所 述 ， 创伤 性 中 枢 神 经 损伤 后 ， 机 体 由 于 创伤 
应 激 浓 会 出 现 内 脏 灌 注 不 足 ， 肠 黏膜 缺 血 缺 氧 及 再 灌注 
损伤 会 引发 肠 道 氧化 应 激 ， 这 些 均 会 导致 肠 道 屏障 通 透 
性 增加 以 及 屏障 破坏 加 重 。 

6.3” 炎 性 反应 ”中 枢 创 伤 性 损伤 后 ， 先 天 免疫 系统 作 
为 第 一 道 防线 首先 做 出 反应 ， 其 中 巨 吹 细 胞 、 中 性 粒 细 
胞 、 树 突 状 细胞 、 自 然 杀 伤 细胞 和 y 8 T 细胞 参与 了 对 
中 枢 损 伤 的 先天 免疫 反应 S] 。 肠 道 免 疫 属于 先天 免疫 ， 
而 免疫 细胞 的 激活 会 导致 NE-kB、TNF-aw 、IL-1B 、 
一 氧化 所 和 血小板 激活 因子 等 炎症 介质 的 释放 ， 可 能 引 
起 肠 道 黏膜 损伤 。 多 项 动物 研究 结果 显示 ，TBI 后 肠 道 
促 炎 因子 IL-1B 、TNF-a 和 IL-6 等 表达 显著 增加 ， 
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肠 道 组 织 出 现 炎 症 浸润 '*””i。 在 SCI 大 和 鼠 损 伤 模型 中 
也 有 相似 发 现 ，OUYANG 等 ' “| 研究 结果 表明 SCI 大 鼠 
相 较 于 假手 术 组 其 肠 道 I-1B . TNF-a 和 NF-KkB 和 蛋 
白 表 达 显著 升 高 。TNF- a 是 作用 于 紧密 连接 蛋白 而 引 
起 肠 道 高 通 透 性 的 核心 因素 ， 其 可 与 肠 上 皮 细胞 上 的 
TNF-a 受 体 结合 ， 激 活 多 条 途径 ， 如 NF- kB 途径 ， 
上 调 IL-1B FI IL-6 的 基因 表达 ， 从 而 增加 紧密 连接 的 
通 透 性 CY 。 

综 上 所 述 ， 创 伤 性 中 枢 神 经 损伤 后 后 引发 一 系列 免 
疫 反 应 ， 肠 道 作为 先天 性 免疫 的 重要 器 官 ， 在 损伤 早期 
免疫 细胞 激活 介 导 的 炎症 反应 会 加 剧 ， 炎 症 因子 会 进 一 
步 损 伤 肠 道 黏膜 结构 ， 致 使 肠 道 屏障 破坏 。 
6.4 神经 递 质 与 激素 释放 ”研究 表明 ， 创 伤 性 中 枢 神 
经 损伤 后 月 上 腺 骨 质 和 交感 神经 末梢 释放 大 量 儿 茶 酚 
胺 ,导致 全 身 交 感 神经 兴奋 性 增强 , 引起 内 脏 血管 痉挛 ， 
DARRERS, BRIBE RHA 。 神 经 肽 Y 
(neuropeptide Y, NPY ) 是 一 种 多 肽 类 神经 递 质 ， 广泛 
分 布 于 中 枢 和 外 周 神 经 系统 ， 在 交感 神经 连接 处 与 去 甲 
肾上腺 素 同 时 发 挥 作 用 。DUAN 等 ”研究 结果 显示 ， 
TBI 大 鼠 血 浆 中 NPY 浓度 与 空肠 NPY 基因 和 重 白 表达 
同步 升 高 ， 而 NPY 水 平 升 高 可 能 是 造成 肠 黏膜 结构 损 
伤 的 重要 因素 。 此 外 ， 多 巴 胺 是 的 重要 神经 递 质 ， 广 泛 
存在 于 神经 系统 和 周围 组 织 中 ， 消 化 道 也 含有 许多 多 巴 
胺 能 细胞 ， 而 神经 系统 中 的 多 巴 胺 能 神经 元 兴奋 会 导致 
多 巴 胺 释放 到 突 触 间 际 ， 这 可 能 会 减少 胃 肠 道 的 血液 供 
应 ， 并 破坏 肠 道 粘膜 屏障 "有 。 

综 上 所 述 ， 中 枢 神 经 创伤 性 损伤 可 能 引发 神经 内 分 
泌 系统 的 一 系列 反应 ， 进 而 通过 神经 递 质 和 激素 释放 等 
体液 调节 方式 作用 于 外 周 ， 调 节 肠 道 血 流 供应 ,影响 肠 
道 屏障 功能 。 
7 ”小结 与 展望 

综合 上 述 分 析 ， 创 伤 性 中 枢 神 经 系统 损伤 可 能 导致 
肠 道 微生物 屏障 、 化 学 屏障 、 机 械 屏障 和 免疫 屏障 的 功 
能 障碍 ， 而 肠 道 微 环境 稳 态 是 建立 在 这 些 屏障 的 微妙 平 
衡 基 础 之 上 ， 上 肠 道 微 环境 的 失衡 则 可 反作用 于 中 枢 ， 进 
一 步 加 重 中 枢 继 发 性 损伤 以 及 其 他 并 发 症 ， 而 中 枢 创 伤 
性 损伤 导致 的 肠 道 屏障 功能 障碍 可 能 涉及 多 种 机 制 ， 如 
中 枢 损 伤 后 肠 道 营养 供应 不 足 、 肠 黏膜 缺 血 再 灌注 损伤 、 
炎 性 改变 以 及 神经 递 质 与 激素 的 释放 等 。 

随 着 对 “ 肠 - 脑 轴 ” 及 其 双向 作用 的 研究 深入 ， 中 
枢 系 统 疾病 发 生 后 的 肠 道 已 经 成 为 研究 人 员 关 注 的 热点 
及 重要 地 点 。 创 伤 性 中 枢 损 伤 引 起 的 肠 道 屏障 功能 障碍 
不 仅 可 以 影响 患者 肠 道 的 功能 ， 引 发 胃 肠 道 并 发 症 ， 而 
且 还 能 够 反馈 中 枢 的 病理 情况 ， 影 响 中 枢 神 经 功能 的 恢 
复 。 肠 屏障 功能 障碍 涉及 多 种 机 制 ， 针 对 不 同 机 制 的 靶 
向 干预 可 能 保护 肠 屏障 功能 ， 进 而 有 助 于 减轻 中 枢 的 继 
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发 性 损伤 。 然 而 目前 对 创伤 性 中 枢 神经 损伤 后 肠 屏 障 功 
能 障 得 的 发 生 率 尚 不 清楚 ， 特 别 是 针对 SCI 后 肠 屏 障 的 
研究 其 少 ,确切 的 发 病 机 制 仍 待 进一步 阐明 ， 因 此 确切 
有 效 的 靶 向 干预 仍然 有 限 。 未 来 的 临床 及 基础 研究 可 更 
多 地 关注 创伤 性 中 枢 损 伤 后 的 肠 道 屏障 ,并 对 其 机 制 做 
更 加 深入 探索 。 
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